











学 位 の 種 類
学 位 記 番 号
学位授与の日付
学位授与の要件
研 究 科 ･ 専攻















医 博 第 312 号
昭■和 42 年 7 月 24 日
学 位 規 則 第 5条 第 1項 該 当
医 学 研 究 科 外 科 系 専 政
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論 文 内 容 の 要 旨
脳腫脹は脳外傷, 脳腫癌, 脳手術などに附随して発生する極めて重要な問題である｡ 近年実験的脳腫脹
について多方面より研究が行なわれているが, 著者はエネルギー産生の場としてのミトコンドリアの機能
変化から脳腫脹の発生機序について研究を行なった｡
実験動物として 200g前後のWister種自尚を用い, 脳 ミトコンドリアの分離調整は調整液として 0.3





呼吸調節能 ･ATP生成率 ･state3の酸素消費･DNPactivatedATPase活性 ･A D P /0 比の低下が認め
られ, 断頭後の非常に短時間のうちにミトコンドリアは著明な機能低下を示したO しかもこのような変化
は, 肝腎心 ミトコンドリアに比して脳に特異的であった｡ 分離し得たミトコンドリアを 22oCにて aging
を行なうと isclemiaにおかれた脳より分離したミトコンドリアと全 く同じ型の機能低下を認め, 他組織
のミトコンドリアと比較しても脳 ミトコンドリアのみに特異的に活性の低下が認められた｡
malonicacidy2LD50 量を腹腔内に投与して histotoxicanoxia を作製し, ミトコンドリアの酸素消
費および呼吸調節能を測定したが, いずれも著明な低下が認められた｡
開頭および大量の epinephrine投与により作製した脳腫脹においては臨床症状と平行 してミトコン ド
リアの機能低下が認められた｡
脳腫脹の際脳組織の電解質の変動の起こることはよく知られている事実であるが, ischemia において
ミトコンドリアに結合 した電解質特に Na+,K+の変化は著明であった｡ すなわち Mg++,Piは ischemia




一方, ミトコンドリアの機能低下については脂質成分が uncoupler として作用することが知られてお





ルギー産生能の低下が起こり, Na+ポンプの麻輝さらに Na+,H20 oj細胞内流入そして脳塵帳の発生が
起 こると考えられる｡ さらに脳腫脹抑制剤として現在広 く使用されているステロイ ドホルモン, 高張尿素
液, CDP-cholineについて実験的脳腫脹に対する効果をミトコンドリアの機能回復の面より検討したが,
これらはいずれも開頭および epinephrine投与により作製せる脳腫脹に対しては有効であったが, ステ
ロイ ドホルモンの ischemia に対する予防効果は認められなかった｡
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨
脳腫脹の発/壁.機序を Wister種自観を用い,tightlycoupled の状態の脳 ミトコンドリアを分離調解
し, この機能変化の面から検討した｡ischemiaにおかれた脳より分離したミトコンドリア は呼 吸 調 節
鰭, ATP生成率,state3の酸素消費, DNP activatedATPase活性, A D P /0 比の低下が認められ
た｡ malonicacid阻害による histotoxicanoxia, 開頭と epjnephrine投与の併用により作製した脳腫
脂, いずれも症状に対応したミトコンドリアの機能変化が認められた｡ ischemiaによりミトコンドリア
の ATP生成率は低下したが, ミトコンドリア内 K+は低下, Na+は増加, Mg++, Piはほとんど変化
なく, K+/Na+比は ATP生成率の低下と平行して低下した｡ さらに ischemiaにおいて脂質有効成分が
短時間内に著明に増加した｡ 以上の結果より脳腫脹は脂質成分がミトコンドリア分画に増加し, そのため
エネルギ- 産生能の低下が起こり, Na+,H20 の細胞内流入により, 脳腰張は発生すると考えられる｡ な
お, ステロイ ドホルモン, 高張尿素液, CDP-cholineは開頭および epinephrine投与により作製せる脳
腫脹には有効であるが, ステロイ ドホルモンの断頭による ischemiaに対する予防的効果は認められなか
った｡
･本論文は学術上有益にして医学博士の学位論文として価値あるものと認定する｡
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